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® Vorrichtung und Verfahren mit Feldlichtquellenarray fur eine integrierte Probenerfassung 
® Eine Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikalien 

umfaRt ein Array von zwei oder mehr Lichtquellen. Jedes 

der Arrayelemente weist eine Lichtquelle euf. Die Licht- 

quetle weist eine emittierende Oberflache auf, von der 

Licht emittiert werden kann. Zwei oder mehr chemische 

Binderanteile sind den Lichtquellen an den emittierenden 

Oberfiachen zugeordnet Diese chemischen Binderanteile 

konnen Zielchemikalien binden, derart, daR unterschied- 

liche Zielchemtkalien an dem Array gebunden warden 

konnen. Licht, das durch die Lichtquellen emittiert wird, 

trifft auf die Zielchemikalien, die an den Lichtquellen ge- 
bunden sind und bewirkt eine Lichtwechselwirkung, bei- 

spielsweise eine Fluoreszenz, mit den Zielchemikalien, 

um ein Uchtmuster oder mehrere Muster zur Folge zu ha- 

ben, um das Vorliegen oder die Menge der Zielchemika- 
• lien anzuzeigen. Das Array wird durch eine Feldgebungs- 
, technik, die die Anordnung von Feldern von Arraysle- 
1 menten in einem gewunschten Muster umfafct, gebtldet. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Erfassung 
von Chemikalien in einem chemischen Array und insbeson- 
dere auf das Schaffen einer Lichtquelle zura Erfassen von 5 
Chemikalien in einem chemikaliscben Array. 

In jiingeren Jahren wurden erfolgreich biomolekulare Ar- 
rays erzeugt. Beispielsweise offenbaren Fodor u. a., "Light- 
directed, Spatially Addressable Parallel Chemical Synthe- 
sis," Science, Bd, 251, 767-773 (1991), Arrays hoher 10 
Dichte, die durch eine Licht-geleitete Synthese gebildet 
sind. Das Array wurde zur Antikdrpererkennung verwendet. 
Biomolekulare Arrays werden auch in der PCT-Veroffentli- ■ 
chung WO 89/10977 zum Analysieren von Polynucleotide- 
quenzen beschrieben. Derartige biomolekulare Arrays eig- 15 
nen sich fur eine groBe Anzahl von Anwendungen, von der 
DNA- und Protein-Sequenzierung bis zum Erstellen von 
DNA-Fingerabdrucken und zur Krankheitsdiagnose. 

Ein Losungsansatz zum Syntbetisieren eines Polymerar- 
rays auf einem optischen Substrat ist bei Fodor u. a. (1991), 20 
siehe oben; den PCT-Veroffentbchungen WO 91/07087, 
WO 92/10587, und WO 92/10588; sowie dem US-Patent 
5,143,854 beschrieben. Da die Vorrichtung und das Verfah- 
ren zum Synthetisieren eines Polymerarrays bei der vorlie- 
genden Erfindung angewendet werden konnen, sind diese 25 
Offenbarungen hiermit durch Bezugnahme aufgenommen, 
Bei diesem Losungsansatz wird ein Array unterschiedlicher 
Rezeptoren auf einem Substrat unter Verwendung photoli- 
thographischer Tecbniken synthetisiert. Liganden werden 
tiber das Array gespult. Entweder der Ligand ist fluoreszie- 30 
rend markiert oder ein zusatzbcher, ftuoreszierend markier- 
ter Rezeptor wird ebenfalls uber das Array gespult. Das Er- 
gebnis ist, daB Fluorophore auf den Pixeln immobihsiert 
werden, auf denen eine Bindung zwischen dem Liganden 
und dem Rezeptor (den Rezeptoren) stattgefunden hat. Das 35 
Array wird mit einer Strahlung beleuchtet, die die Fluoro- 
phore anregt. Das Muster von hellen und dunkeln Pixeln 
wird aufgezeichnet. Informationen iiber den Liganden wer- 
den erhalten, indem dieses HebVDunkel-Muster mit bekann- 
ten Mustern von Oberflachen-gebundenen Rezeptoren ver- 40 
glichen wird. Die oben genannten Dokumente beschreiben 
ein Verfahren zum Lesen des Arrays auf das Vorliegen von 
Fluorophoren. Beispielsweise offenbart die FCT-Ver&ffent- 
lichung WO 92/10587 eine optische Abtastung eines Arrays 
durch das Leiten einer Anregung mit Licht durch ein Mikro- 45 
skopobjektiv und das Sammeln der Fluoreszenz durch das 
gleiche Objektiv. Schembri u. a. (US-Anmeldung Serien- 
nummer 08/739,396) beschreiben ein chemisches Array, das 
durch eine Feldgebungstechnik gebildet ist, die das Bilden 
mehrerer Felder und das Aufnehmen und Plazieren der Fel- 50 
der auf einem Trager einschlieBt. Jedoch erfordem Techni- 
ken zum Bilden von Arrays, die ahnlich den oben genannten 
sind, relativ sperrige Optiken zum Beleuchten des chemi- 
schen Arrays, 

King u. a. (US-Anmeldung Seriennummer 08/520,456) 55 
beschreiben eine evaneszente Technik zum Beleuchten ei- 
nes groSen chemischen Arrays. Sie erwahnten einige unter- 
schiedliche Lichtquellen, einschlieBbcn eines Diodenlasers, 
eines Oberflachen-emittierenden Vertikalhohlraumlasers 
(VCSEL), und einer Licht-emittierenden Diode (LED). Bei 60 
derartigen evaneszenten Techniken muB ein komplexes che- 
misches Array auf eine kompbzierte in-situ-Art und Weise 
unter Verwendung von Synthetisierungsschritten, beispiels- 
weise denen, die von Fodor u. a. verwendet werden, gebildet 
werden, Es wird eine Vorrichtung bendtigt, die in der Lage 65 
ist, ein chemisches Array mit einer kompakten Lichtquelle 
zu beleuchten, die mit einem relauv einfachen ProzeB gebil- 
det werden kann. 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, 
eine Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikaiien zu 
schaffen, die eine kompakte Lichtquelle, die mittels eines 
einfachen Verfahrens herzustellen ist, aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung gemaB An- 
spruch 1 gelost. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
darin, ein Verfahren zum Herstellen einer derartigen Vor- 
richtung zurn Analysieren von Zielchemikaiien zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB An- 
spruch 6 gelost. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
darin, ein Verfahren zum Analysieren von Zielchemikaiien 
zu schaffen, 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren zum Analysie- 
ren von Zielchemikaiien gemaB Anspruch 10 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung zum 
Analysieren von Zielchemikaiien. Die \brrichtung enthalt 
ein Array von zwei oder mehr Lichtquellen (beispielsweise 
Diodenlasern), von denen jede eine emittierende Oberfiache 
aufweist, von der Licht von der Lichtquelle emittiert werden 
kann, Zwei oder mehr chemische Binderanteile sind den 
Lichtquellen an den ernittierenden Oberftachen zugeordnet. 
Diese chemischen Binderanteile dienen zum Binden von 
Zielanteilen, derart, daB an dem Array unterschiedhche 
Zielchemikaiien gebunden werden konnen. Wenn sie akti- 
viert sind, werden die Lichtquellen Licht emittieren, urn 
eine Lichtwechselwirkung (beispielsweise ein Fluoreszenz) 
mit den Zielchemikaiien zu bewirken, um ein Lichtmusier 
oder mehrere Lichtmuster zur Folge zu haben, um das Vor- 
liegen oder die Menge der Zielchemikaiien anzuzeigen. 

Die Arrayelemente weisen jeweils eine Lichtquelle und 
einen oder mehrere chemische Binderanteile auf. Die Array- 
elemente werden durch eine Feldgebungstechnik (tiling 
technique) gebildet. AHgemeinwerden Wafer eines Licht- 
quellen-Festkorpermaterials mit einer Chemikalie mit den 
gewiinschten chemischen Binderanteilen, die zum Binden 
der gewiinschten Zielchemikaiien geeignet sind, beschich- 
tet, in kleinere Felder unterteilt, wobei die Felder aufgenom- 
men und in einer vorbestimmten Form angeordnet werden. 
Ein derartiges Array kann vorteilhaft verwendet werden, um 
eine Probe zu analysieren, von der erwartet wird, daB sie be- 
stimmte Anaiyte enthalt Indem die Probe dem Array ausge- 
setzt wird, kann, wenn eine Zielchemikalie an einem be- 
stimmten Ort gebunden wird, die Identitat derselben be- 
stimmt werden. Durch das Beleuchten der Zielchemikalie, 
die an dem Array gebunden ist, und das Erfassen der resul- 
tierenden Lichtwechselwirkung kann das Vorliegen oder die 
Menge der Zielchemikaiien bestimmt werden. 

Die Technik zum Aufbauen des Arrays ist relativ einfach. 
Da jeder Wafer hergestelit sein kann, um auf nur eine Art ei- 
ner Zielchemikalie abzuzielen, sind keine komplizierten 
chemikalischen Synthetisierungsschritte notwendig, um 
eine komplexe Anordnung zu bilden, die zahlreiche Arten 
von chemischen Binderanteilen auf dem Array enthalt. Da 
die Festkorperlichtquellen relativ klein sein konnen, kann 
durch das Bilden der Bindermolekiile oder der Binderche- 
mikalien (die die chemischen Binderanteile en thai ten) auf 
den Lichtquellen eine kompakte Vorrichtung aufgebaut wer- 
den, die zum Erfassen von Zielchemikaiien geeignet ist. 
Wenn sie an den Lichtquellen gebunden sind, bilden die 
Zielchemikaiien femer eine Einheit mit den Lichtquellen. 
Diese integrierte Anordnung bietet fur das Analysieren von 
Proben groBe Vorteile. Es besteht kein Bedarf danach, Anre- 
gungslicht von den Lichtquellen unter Verwendung zusatzb- 
cher komplexer Abbildungsoptiken, beispielsweise Licht- 
rohren, Linsen, Prismen, Spiegeln, Strahlsleuermechanis- 
men und dergleichen, auf die Zielchemikaiien zu kollimie- 
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ren oder zu kanalisieren. Dies reduziert eine Strahlverzer- 
rung, ein Rauschen und den Autwand zurn Ausrichten der 
Lichtquellen mit dem chemischen Array stark. Femer tren- 
nen sich die lichtquellen und die chemikalischen Binderan- 
teile, und somit die Zielchernikalien, die an denselben ge- 5 
bunden sind, als eine integrierte Einheit nicht ohne weiteres. 
Auf diese Weise wird eine groBere Zuverlassigkeit erreicht, 
Zusatzlich kann mitiels der vorliegenden Technik em Array 
mit hober chemischer Wiedergabegiite hergestellt werden. 
Die Qualitat jedes einzelnen Wafers kann vor dem Aufheh- to 
men und Plazieren der Felder in der Arrayanordnung unter- 
sucht werden. Schlecbte Felder konnen beseitigt werden, 
um sicherzustellen, daB alle Arrayelemente in einem Array 
die Spezifikation erftillen. 

Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiete werden nachfolgend 15 
bezugnehmend auf die beiliegenden Zeichnungen, in denen 
gleiche Bezugszeichen gleiche Merkmale beschreiben und 
die nicht maBstablich sind, naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung des Verfahrens zurn 
Bilden eines Arrays gemaB der vorliegenden Erfindung, die 20 
die Stufen a, b, c, d, e und f wahrend des Herstellungsverfah- 
rens zeigt; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung eines Abschnitts der 
Vorrichtung gemaB der vorliegenden Erfindung, die einen 
Abschnitt des Arrays mit Erfassungsoptiken zeigt; 25 

Fig. 3 eine schematische Darstellung von Einzelheiten ei- 
nes Abschnitts eines Arrays gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung; 

Fig. 4 eine schematische Darstellung von Einzelheiten ei- 
nes weiteren Ausfiihrungsbeispieis eines Arrays gemaB der 30 
vorliegenden Erfindung; 

Fig. 5 eine schematische Darstellung eines Ausfuhrungs- 
beispieis der Anordnung von Arrayelementen in einem Ar- 
ray in einem Abschnitt gemaB der vorliegenden Erfindung; 
und 35 

Fig. 6 eine schematische Darstellung eines Ausfuhrungs- 
beispieis eines Arrays, das in einer kreisfbrmigen Form ge- 
maJ3 der vorliegenden Erfindung angeordnet ist. 

Die voriiegende Erfindung liefert ein Analyt-Erfassungs- 
array mit einer Mehrzahl von Lichtquellen in einer integrier- 40 
ten Beziehung zu chemischen Binderanteilen zurn Binden 
der Analyte. Die Lichtquellen werden durch das Unterteilen 
von Wafem eines Lichtquellenmaterials in kleinere Felder 
(tiles) gebildet. 

Innerhalb dieser Beschreibung und den nachfolgenden 45 
Anspriichen wird auf eine Anzahl von Ausdrucken Bezug 
genommen, die wie nachfolgend definiert verwendet wer- 
den. 

Ein "Array" ist eine Anordnung von Objekten in einem 
Raum, in dem jedes Objekt eine getrennte vorbestimmte 50 
raumliche Position besetzt. Jedes der Objekte in dem Array 
in einer Vorrichtung dieser Erfindung enthalt eine oder meh- 
rere Spezien eines chemikalischen Binderanteils, der an ei- 
ner lichtquelle befestigt ist, derart, daB der physikalische 
Ort jeder Spezies bekannt oder feststellbar ist. 55 

Ein "Wafer aus einem LichtquellenmateriaT ist eine Ein- 
heit aus einem im wesentlichen planaren Material, das ge- 
handhabt werden kann und noch seine Identitat behalt. Der 
Wafer weist eine Mehrzahl von Lichtquellen auf, die in einer 
linearen oder zweidimensionalen Form angeordnet sind und 60 
in "Felder" unterteilt werden konnen, die mit einer elektri- 
schen Quelle verbunden werden k&nnen, um Licht zu emit- 
tieren. Der Wafer kann derivatisiert (derivatized) werden, 
um die chemischen Binderanteile zu liefern. Die Felder kon- 
nen auf unterschiedliche Weisen wieder zusammengestellt 65 
werden, um ein physikalisches Array zu bilden. Vorzugs- 
weise weisen die Felder regelmaBige geometrische Formen 
auf> beispielsweise einen Sektor eines Kreises, ein Rechteck 
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und dergleichen, mit radialen oder linearen Abmessungen 
von etwa 100 um bis etwa 10 mm, vorzugsweise etwa 
250 um bis etwa 1.000 um. Die Unterteilung des Lichtquel- 
lenmaterials in Felder kann enrweder vor oder nach der Bin- 
dung des chemischen Binderanteils und durch jedes geeig- 
nete Verfahren zum Schneiden des Wafers, beispielsweise 
mit einer Vereinzelungssage, durchgefuhrt werden. Diese 
Verfahren sind auf dem Gebiet der Halbleiterchipherstellung 
gut bekannt und konnen durch Fachleute fur das spezielle 
Material, das zur Verwendung bei dieser Erfindung ausge- 
wahlt wird, optimiert werden. 

Ein "TVager" ist eine Oberfi ache oder Struktur fur die An- 
bringung der felder. Der "Trager" kann jede gewiinschte 
Form und GroBe aufweisen und kann aus einer Vielzahl von 
Materialien hergestellt sein. Das TVagermaterial kann fur 
eine Biokompatibilitat behandelt sein (d. h., um biologische 
Proben und Sonden vor unerwiinschten Struktur- oder Akti- 
vitats-Anderungen auf den Kontakt mit der Trageroberfla- 
che hin zu schiitzen) und fur eine Reduzierung einer nicht- 
spezifischen Bindung biologischer Materialien an dem 1Ya- 
ger. Diese Verfahren sind in der Technik gut bekannt (siehe 
z, B. Schoneicfa u, a., Anal. Chern. 65 : 67-84R (1993)). Die 
Felder konnen mittels eines Klebers, durch das Einbringen 
in eine Tasche oder einen Kanal, der in dem Trager gebildet 
ist, oder mittels jeder anderen Einrichtung, die eine stabile 
und sichere raumliche Anordnung liefern wird, an dem Tra- 
ger befestigt sein. 

Die "Feldgebung" ist ein Verfahren des Bildens eines Ar- 
rays durch das Aufhehmen und Plazieren einzelner Felder, 
die einzelne oder mehrere Spezies chemischer Anteile ent- 
halten, auf einem Trager in einem festen raumlichen Muster. 

Ein "chemischer Binderanteil" ist ein organisches oder in- 
organisches Molektil, oder ein Abschnitt desselben, der sich 
an eine Zielchemikalie binden kann. Bei dieser Erfindung 
wird der chernische Binderanteil vor der Feldgebung auf ei- 
nem Wafer aus dem Lichtquellenmaierial gebunden, im Un- 
terschied zu einem organischen Molekiil, das in situ auf ei- 
ner Arrayoberflache synthetisiert wird, wie dies bei bekann- 
ten Verfahren mit chemischen Arrays der Fall war, beispiels- 
weise denjenigen, die von Fodor u. a., siehe oben, verwen- 
det werden. Die bevorzugte Bindungsart ist eine kovalente 
Bindung, obwohl eine nichtkovalente Bindungseinrichtung 
oder eine Immobilisierung geeignet sein konnten, abhangig 
von dem speziellen Typ des chemischen Anteils, der ver- 
wendet wird. Wenn es erwunscht ist, kann ein "chemischer 
Binderanteil" durch den Zusatz oder die Beseitigung von 
Gruppen, hachdem der Anteil an einem Wafer aus dem 
Lichtquellenmaterial gebunden ist, kovalent modinziert 
werden. 

Die chemischen Binderanteile dieser Erfindung sind vor- 
zugsweise "bioorganische Molekule" eines natiirlichen oder 
synthetischen Ursprungs, sind fur eine Synthese oder Ver- 
vielfaltigung durch chernische, biochemische oder nvoleku- 
larbiologische Verfahren tauglich, und sind in der Lage, mit 
biologischen Systemen in Wechselwirkung zu treten, bei- 
spielsweise Zellrezeptoren, Irnmunsystemkomponenten, 
Wachstumsfaktoren, Komponenten der extrazellularen Ma- 
trix, der DNA und der RNA, und dergleichen. Die bevorzug- 
ten bioorganischen Molekule zur Verwendung bei den Ar- 
rays dieser Erfindung sind "molekulare Fiihler'\ die aus Nu- 
kleinsauren (oder Anteilen derselben), Proteinen (oder An- 
teilen derselben), Polysacchariden (oder Anteilen derselben) 
und Lipiden (oder Anteilen derselben) ausgewahlt sind, bei- 
spielsweise Oligonukleotiden, Peptiden, Oligosacchariden 
oder Lipidgruppen, die fur eine Verwendung bei der rnole- 
kularen Erkennung und bei auf der Affmitat basierenden 
Untersuchungen tauglich sind (beispielsweise Antigen-An- 
tikorper, Rezeptor-Liganden, -Nukleinsaur en-Protein, Nu- 
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kleinsauren-Nukleinsaure, und dergleichen). Ein Array kann 
unterschiedliche Familien von bioorganischen Molekulen 
enthalten, beispielsweise Proteine und Nukleinsauren, wird 
jedoch typischerweise zwei oder mehr Spezies der gleichen 
Molekulfamiiie enthalten, beispielsweise zwei oder rnebr 5 
Sequenzen von OUgonukleotid, zwei oder mehr Proteinanti- 
gene, zwei oder mehr cbemisch unterschiedliche kleine or* 
ganische Molekiile, oder dergleichen. Ein Array kann aus 
zwei Molekiilspezies gebildet sein, obwohl es bevorzugt ist, 
daB das Array mehrere zehn bis tausende von Molektilspe- 10 
zies enthalt, vorzugsweise von etwa 50 bis etwa 1 .000 Spe- 
zies. Jede Spezie kann auch in mehreren Kopien vorliegen, 
wenn es erwiinscht isL 

Ein "Analyt" ist ein Molekiil, dessen Erfassung in einer 
Probe erwiinscht ist, und das sich selektiv oder spezifisch an 15 
einen chemise hen Binderanteil, beispielsweise einen Mole- 
kularfuhler, bindet. Ein Analyt kann yon dem gleichen oder 
einem unterschiedlichen Molekiiltyp sein wie der Moleku- 
larfuhler, an den sich dasselbe bindet. 

Eine "Zielchemikalie" ist ein Molekiil, das das Analyt 20 
enthalt, und kann eine Lichtwechselwirkung mit einem An- 
regungslicht, das von der Lichtquelle emittiert wird, zur 
Folge haben. Die Zielchemikalie kann ferner eine Markie- 
rung enthalten, die die Lichtwechselwirkung erleichtert. 
Beispiele von Markierungen sind ftuoreszente oder phos- 25 
phoreszente Materialien. Das Analyt selbst kann die Ziel- 
chemikalie sein, wenn das Analyt selbst Licht emittiert, bei- 
spielsweise fluoresziert, wenn es durch das Anregungslicht 
beleuchtet wird. 

Ein "Verbinder" ist ein Molekiil, das in der Lage ist, den 30 
chemischen Binderanteil mit dem derivatisierten Lichtquel- 
lenmaterial zu verbinden. Ein Verbinder muB nicht vorlie- 
gen, wenn der chemische Binderanteil in der Lage ist, sich 
direkt an das derivatisierte Lichtquelienmaterial zu binden. 

35 

Bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele 

Fig. 1 zeigt ein veranschaulichendes Beispiel eines Ar- 
rays der vorliegenden Erfindung. Die Stufen (a), (b), (c), (d), 
(e) und (f) zeigen die unterschiedlichen Stufen fiir die Her- 40 
stellung des Arrays, (Diese Stufen werden spater beschrie- 
ben.) Das Array 100 in Fig. 1(f) weist eine Mehxzahl von 
Lichtquellen 12 auf, die auf einer Oberflache 14 eines Tra- 
gers 133 angeordnet sind. Jede der Lichtquellen weist eine 
Oberflache 16 auf, auf der BindermolekMe 18 gebunden 45 
sind. Jedes Bindermolekiil 18 weist einen chemischen Bin- 
deranteil 20 auf, der zum Binden eines Zielanteils einer 
Zielchemikalie geeignet ist. Eine Vielzahl von chemischen 
Binderanteilen 20 liegt auf den Oberflachen der Lichtquel- 
len 12 vor, derart, daB unterschiedliche Zielchemjkalien an 50 
dem Array 100 gebunden werden konnen. Vorzugsweise 
weist jede Lichtquelle 12 nur eine Art einer chemikalischen 
Bindereinheit, die derselben zugeordnet ist, auf, derart, daB 
jede Lichtquelle einer Art einer Zielchemikalie zugeordnet 
ist. 55 

Auf jeder der Zielchemikalien ist ein Lichtwechselwir- 
kungsanteil (beispielsweise ein Fluorophor), der eine Licht- 
wechselwirkung (beispielsweise eine Huoreszenz) bewir- 
ken wird, wenn der Licht wechselwirkungsanteil durch 
Licht, das von der Lichtquelle, der derselbe zugeordnet ist, 60 
emittiert wird, aktiviert wird. Auf diese Weise kann durch 
das Aktivieren der Lichtquellen 12 das Vbrliegen oder die 
Menge von Zielchemikalien, die an dem chemischen Bin- 
deranteil auf den Lichtquellen gebunden sind, bestimmt 
werden. 65 

Fig. 2 zeigt ein Beispiel der analytischen Vorrichtung der 
vorliegenden Erfindung zum Analysieren von Chernikalien 
in chemischen Arrays. Auf einem Trager 133 befindei sich 



ein Array 101 von Lichtquellen 108, die Festkorper- Licht- 
quellen 109 (oder optische Quellen) aufweisen. Beispiele 
von FestkorperlichtquelleD 109, die fiir eine Anwendung bei 
der vorliegenden Erfindung geeignet sind, umfassen Ober- 
flachenernittierende Vertikalhohlraumlaser (VCSEL), lich- 
temittierende Diode n (LED) und Diodenlaser. Vorzugsweise 
ist jede der Lichtquellen 108 eine derartige Festkorperlicht- 
quelle. Bei diesem Ausfuhrungsbeispiel ist jede der Festkor- 
perlichtquellen durch die Feldgebung (oder Vereinzelung) 
eines grofien Wafers aus einem Festkorper-Licbtquellenma- 
terial in kleinere Stucke gebildet. Als eine Folge des Feldge- 
bung sverfahrens weist jedes der Felder eine licbtemittie- 
rende Oberflache 102, die gerade Kan ten 102A aufweist, 
auf. Wenn es erwiinscht ist, konnen die Lichtquellen jedoch 
geschnitten werden, urn un gerade Kan ten aufzuweisen. An 
den Oberflachen 102 der Lichtquellen 108 sind Bindermole- 
kiile 103 gebunden. Als ein veranschaulichendes Beispiel 
sind in Fig. 2 drei 1>pen von BindermolekUlen ( A, B, C) ge- 
zeigt, von denen jedes seinen jeweiligen chemischen Bin- 
deranteil (a, b, c) aufweisU Der chemische Binderanteil (a, 
b, c) kann zum Binden von Zielanteilen (a 1 , b\ c'), die Ziel- 
chemikalien (A', B\ C) zugeordnet sind, verwendet werden. 
Auf diese Weise kann eine Viel2ahl von Zielchemikalien 
104 gebunden werden, indem eine Mehrzahl von Lichtquel- 
len, beispielsweise 109, in dem Array 101 vorliegt. 

Wenn eine Elektrizitat an die Lichtquellen in dem Array 
101, beispielsweise die Festkorperlichtquellen 109, angelegt 
wird, emittieren die lichtquellen Licht, urn auf die Zielche- 
mikalien aufzutreffen. Die Zielchemikalien, von denen jede 
eine Markierung enthalt, werden eine Lichtwechselwirkung 
bewirken, wenn das Anregungslicht von einer Lichtquelle 
auf dieselben auftrifft. Beispiele einer Lichtwechselwir- 
kung, die fiir eine Anwendung beim Erfassen von Zielche- 
mikalien geeignet sind, umfassen Huoreszenz und Phospho- 
reszenz, eine Lichtstreuung und eine Lichtabsorption. Das 
Licht als ein Ergebnis der Lichtwechselwirkung kann durch 
einen Lichtdetektor 106 erfaBt werden. 

Bei Lichtwechselwirkungen, die Licht einer Wellenlange 
zur Folge haben, die sich von der des Anregungslichts unier- 
scheidet, kann das Licht als eine Folge der Lichtwechselwir- 
kung durch ein Filter 105 spektral gefiltert werden, um die 
Anregungsstrahlung der Lichtquellen auszuschlieBen. Ein 
Beispiel eines geeigneten Filters ist ein Filler mit dielektri- 
scher Beschichtung. Bei einer Lichtwechselwirkung, die 
eine Absorption beinhaltet, wird der Detektor eine Ab- 
nahme der Lichtiibertragung erfassen. Bei der Erfassung ei- 
ner Lichtwechselwirkung, die eine Lichtstreuung beinhaltet, 
sollte der Lichtdetektor derart positioniert werden, daB der 
direkte Weg des Anregungslicht nicht durch den Detektor 
verlauft. Auf diese Weise wird das Anregungslicht keine fal- 
schen Signale erzeugen. Optional kann ein optisches Sam- 
mel- und Abbildungs-System 107, das beispielsweise Lin- 
sen aufweist, verwendet werden, um das Licht von der 
Lichtwechselwirkung durch das Filter 105 parallel zu rich- 
ten, um auf den Detektor 106 aufzutreffen, wodurch die op- 
tischen Signale verbessert werden. 

Fig. 3 zeigt weitere Einzelheiten eines Ausfuhrungsbei- 
spiels der vorliegenden Erfindung, bei dem die Lichtquelle 
ein Diodenlaser ist. Nur ein Abschnitt des Arrays ist gezeigL 
Der Diodenlaser 140 ist an einer Trageroberflacbe 14 befe- 
stigt. Der Diodenlaser 140 weist ein Verstarkungsmedium 
144 auf, das zwischen einem oberen Reflektor 146 und ei- 
nem unteren Reflektor 148 angeordnet ist. Jeder der Reflek- 
toren 146, 148 besteht vorzugsweise aus Schichten eines di- 
elektrischen Materials. Auf der Oberseite des Reflektors 146 
ist eine Beschichtung 150 aufgebracht, die fiir die Befesti- 
gung eines Bindermolekuls D geeignet ist. Das Bindermole- 
kul D weist einen chemischen Binderanteil d auf, der fur 
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eine Bindung an einem Zielanteil d* einer Zielchemikalie D' 
geeignet ist. 

Fig. 4 zeigt einen Abschnitt noch eines weiteren Ausfuh- 
rungsbeispiels des Arrays der voriiegenden Erfindung. Bei 
diesem Ausfiihrungsbeispiel ist die Lichtquelle eine lichte- 5 
mittierende Diode (LED). Die lichtemittierende Diode 154 
weist eine Schicht aus einem dielekthschen Material 156 
auf, die auf der Oberseite einer Schicht aus einem lichtemit- 
tierenden Material 158 angeordnet ist. Wiederum befindei 
sich auf der Oberseite der LED 154 eine Beschichtung 150, 10 
die fur die Befestigung von Bindermolekulen, beispiels- 
weise dem Bindermolekul D, geeignet ist. 

Fig. 5 zeigt ein Ausfiihrungsbeispiel der voriiegenden Er- 
findung, bei dem das chemische Array 201 durch ein Sta- 
peln mehrerer Unearer Arrays von Iichtquelleneinheiten 15 
108 gebildet ist, Trager 202 weisen elektrische Kontakte 
auf, urn die Lichtquelleneinheken 108 zu aktivieren. Die 
Punkte, die in Fig, 5 gezeigt sind, zeigen an, daB zusatzliche 
Lichtquelleneinheiten und zusatzliche Schichten von line- 
aren Arrays hinzugeftigt werden konnen. Es konnen hun- 20 
derte, sogar tausende von Elementen oder mehr in einem 
Array existieren. Die Lichtquellen in dem Array konnen 
auch in einer kreisfbrmigen Oder zylindrischen Form ange- 
ordnet sein, wie in Fig. 6 gezeigt ist. Bei dieser Anordnung 
sind die Lichtquellen 220 auf der zylindrischen Oberflache 25 
222 eines Tragers 224 angeordnet. 

Bilden des Arrays 

Fig. 1 zeigt, wie ein typisches Array gebildet wird. Ein im 30 
wesentlichen planarer Wafer aus einem Festkorper-Licht- 
quellenmaterial (Schritt a, 121) wird mit chemisch reaktiven 
Gruppen derivatisiert (Schritt b, 123). Diese Gruppen wer- 
den kovalent an Verbindermolekulen gebunden (Schritt c, 
125). Selbstverstandlich kann einer oder beide dieser 35 
Schritte umgangen werden, wenn geeignete funktionelle 
Gruppen und/oder Verbinder inharent in dem Material, das 
fiir die Verwendung ausgewahlt ist, vorliegen. Die Verbin- 
der dienen ais Befestigungsstellen fur chemische Binderan- 
teile. Die Verbinder werden mit einer L6sung oder TYopf- 40 
chen der chemischen Binderanteile kontaktiert. Nachdem 
eine Bindung zwischen den Verbindem und den chemischen 
Binderanteilen stattgefunden hat, werden nicht reagierte 
Anteile durch Spulen mit einer geeigneten Fliissigkeit, bei- 
spielsweise Wasser, entfemL Auf diese Weise werden die 45 
Bindermolekule gebildet. Nicht reagierte Verbinder werden 
behandelt, urn dieselben bei nachfolgenden Arrayherstel- 
lungsschritten chemisch inert zu machen und deren Fahig- 
keit zu minimieren, wahrend nachfolgender Untersuchungs- 
verfahren mit Analyten in Wechselwirkung zu treten. Diese 50 
Behandlung wird hierin generell als "Abdecken" ("cap- 
ping") bezeichnet. Somit kann beispiels weise ein reaktives 
Aldehyd oder eine Isothiocyanat-Gruppe mil einem Amin 
oder Ammoniak abgedeckt werden, eine reaktive Epoxyd- 
gruppe kann mit einer Saurelosung in ein Diol umgewandelt 55 
werden, usw. In einem Schritt (d) sind alle Verbinder an der 
gleichen Spezies eines chemischen Binderanteils (127) an- 
gebrachi gezeigt. Es sollte jedoch offensichuich sein, daB 
mehr als eine Spezies eines chemischen Binderanteils mit 
einem speziellec Verbinder verbunden sein kann, wenn dies 60 
erwunscht ist. 

Das Wafermaterial wird in einzeine Felder unterteiit 
(Schritt (e), 129). Die Unterteilung kann vor oder nach dem 
Schritt (b) stattfinden. In einem Schritt (0 werden die Fel- 
der, die die gleiche oder unterschiedliche Spezies von cbe- 65 
mischen Binderanteilen enthalten (allgemein bei 20 gezeigt) 
auf einem Trager 133 angeordnet, um ein Array zu bilden. 
Bei einem Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung, das in Fig. 6 
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gezeigt ist, sind die Felder 220 zylindrisch auf einer Oberfla- 
che 222 eines Tragers 224 angeordnet. Der Trager kann ein 
solider Stab sein, bei dem die Felder auf der Peripherie an- 
geordnet sind, wie hier gezeigt ist, oder der Trager kann eine 
rdbrenfbrmige Struktur sein, bei der die Felder auf der auBe- 
ren oder inneren Oberflache der R6hre angeordnet sind, oder 
zwischen auBeren und inneren Oberfiachen, wenn diese 
voneinander beabsundet sind. Weitere Anderungen dieser 
Form fallen bestimmungsgemaB in den Bereich dieser Erfin- 
dung. 

Eine Vielzahl geeigneter Lichtquellenmateri alien kann 
verwendet werden, vorausgesetzt, das Material ist fur eine 
Unterteilung in Felder taugiich, mit der Chemie, die fur die 
Bindung der Bindermolekule an der lichtemittierenden 
Oberflache mit den geeigneten chemischen Binderanteilen 
ausgewahlt ist, kompatibel und optisch mit dem Erfassungs- 
verfahren der Untersuchung, bei der das Array verwendet 
werden soli, kompatibel. Beispiele eines geeigneten Materi- 
als umfassen, ohne eine Begrenzung, oberflachenemitue- 
rende Vertikalhohlraumlaser (VCSELs), lichtemittierende 
Dioden (LEDs) und Diodenlaser, wobei alle derselben lich- 
temittierende Facetten (oder Oberfiachen) aufweisen. Quan- 
tumpunktlaserdioden werden ebenfaUs ais brauchbar be- 
trachtet. Beispiele von Literaturquellen fur ein derartiges 
Lichtquellenmaterial umfassen beispielsweise Sal ah und 
Teich, Fundamentals of Photonics, Wi ley-Inters cience, New 
York, 1991, S. 593-641, und Bare u. a., "A simple surface- 
emitting LED array useful for developing free-space optical 
interconnects", LE.E.E., Photon. Tech. Lett., Bd. 5, 
172-175, 1993, und (bezuglich einem Array von oberfla- 
chenemittierenden Vertikalhohlraumlasern (VCSEL)): Sa- 
lah und Teich, siehe oben, Seite 638. 

Basierend auf der voriiegenden OfTenbarung wird ein 
Fachrnann Kenntnis haben, wie die Wafer eines solchen 
lichtemittierenden Festkorperquellen materials chemisch zu 
derivatisieren und in Felder zu unterteilen sind. Es sollte of- 
fensichtlich sein, daB auf einem Wafer aus VCSELs die pla- 
nare Oberflache des Wafers die lichtemittierende Oberflache 
ist, und daB diese Oberflache chemisch derivatisiert und in 
Felder unterteiit werden kann. Bei kantenemittierenden La- 
serdioden befinden sich die emittierenden Oberfiachen der 
Laserdioden auf einem Wafer auf der Kante in der Form ei- 
nes linearen Arrays. In diesem Fall wird die lichtemittie- 
rende Oberflache auf diesem linearen Array (Wafer) che- 
misch derivatisiert, um die chemischen Binderanteile zu 
ubermitteln, und danach in Felder geteilt. 

Verschiedene Techniken konnen verwendet werden, um 
Verbinder- oder Binder-Molekiile an den Lichtquellen zu 
binden. Ein Routineverfahren zum Derivatisieren einer 
Glas- oder Silizium- Oberflache, das zur Derivatisierung der 
lichtemittierenden Facetten der Lichtquellen verwendet 
werden kann, fur die Bindung der Binder- oder Verbinder- 
Molekiile besteht in der Bildung von Siloxan-Bindungen 
unter Verwendung von Organosilanen, beispielsweise 3- 
Glycidoxypropyl-Trimethoxysiian ("GOPS"), 3-Aminopro- 
pyltriethoxysilan (APS) und dergleichen, die gut bekannte 
chemische Eigenschaften aufweisen. Das Verbindermolekul 
kann ein bifunktionelles Reagenz sein, das die Oberflache 
an eine Gruppe bindet und den chemischen Binderanteil an 
die andere. Altemativ kann der Verbinder ein Reagenz sein, 
das kovalent an die Oberflache gebunden ist (beispielsweise 
Streptavidin, Avidin, usw,) und an das interessierende Mole- 
kiil durch eine nicht- kovalente Wechselwirkung hoher Afn- 
nitat (beispielsweise Biotin). Verfahren zum kovalenten 
Verbinden chemisch er Binderanteile mit verschiedenen Ma- 
terialien zur Verwendung bei A ffinitatsrei nig ungs verfahren 
sind gut bekannt. Siehe allgemein Affinity Techniques. En- 
zyme Purification: Part B. Methods in Enzymology, Bd. 34, 
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W.B. Jakoby, M, Wjlchek, Acad. Press, NY (1974), und Im- 
mobilized Biochemicals and Affinity Chromatography, Ad- 
vances in Experimental Medicine and Biology, Bd. 42, R. 
Dunlap, Plenum Press, NY (1974). Die kovalente Bindung 
von Oligonukleotiden an Festkorpertragern zur Verwendung 
bei Hybridisierungsuntersuchungen ist bei Ghosh & Musso, 
Nuc. Acids Res. 15: 5353-5372 (1987) und Eggers u. a., Bio 
Techniques 17: 516-524 (1994), beschrieben. Selbstver- 
standlich sollten die gebundenen chemischen Binderanteile 
in der Lage sein, bei Bindungsuntersuchungen frei mit den 
Zielchemikalien in Wechselwirkung zu treten (beispiels- 
weise sollte ein gebundenes Oligonukleotid frei sein, um 
sich mit einer komplementaren Nukleinsaure zu kreuzen 
Oder sich an ein sequenzspezifisches Protein zu binden, ein 
Antigen muB in der Lage sein, mit einem Antikorper in 
Wechselwirkung zu treten, usw.). Weitere Beispiele von 
Verdffentlichungen, die sich auf das Binden von Chemika- 
lien an ein Substrat beziehen, umfassen die PCT-VerofFent- 
Hchung 89/10977; die PCT-VerofTentUchung WO 91/07087; 
das US-Patent 5,143,854; und die WO 92/10092. 

Die chemischen Binderanteile, die zur Verwendung bei 
den Arrays dieser Erfindung bestimmt sind, sind allgemein 
bioorganische Molekiile, wie oben definiert wurde, die Mo- 
lekulargewichte von mehreren hundert Dalton bis etwa 
mehrere hundert Kilodalton aufwetsen. Vorzugsweise soil 
die Dichte von Molekiilen, die an einer Lichtquelie in einem 
einzelnen Feld gebunden sind, in dem Bereich von etwa 
1.000 bis etwa 100.000 Molekiile pro Quadratmikrometer 
der Oberflache Uegen. 

Bei einer Lichtwechselwirkung, beispielsweise einer 
Fluoreszenz und Phosphoreszenz, weist das Licht, das eine 
Folge der Lichtwechselwirkung ist, eine unterschiedliche, 
allgemein langere Wellenlange als das Anregungslicht, das 
von der Lichtquelie emittiert wird, auf, wenn Licht von der 
Lichtquelie auf die Markierung trifft, Daher bewirkt das An- 
regungslicht ein geringeres Rauschproblem, da ein Filter 
verwendet werden kann, um die Intensitat desselben zu re- 
duzieren, derart, daB das Fluoreszenz- oder Phosphores- 
zenz-Licht selektiv erfaBt werden kann. Beispiele geeigne- 
ter Markierungen, die verwendet werden konnen, umfassen 
gut bekannte und allgemein verfiigbare, beispielsweise 
Ruoreszein, Indokarbozyanin-FarbstofTe (beispielsweise 
CY3, CY5), TEXAS RED, Ethidium-Bromid und chela- 
tierte Lanthanide. In bestimmten Fallen kann, urn das Licht- 
wechselwirkung ssignal zu erhohen, ein Rezeptor, der in der 
Lage ist, viele Molekiile einer Markierung zu binden, an das 
Analyt gebunden werden und in die Zielchemikalie einge- 
schlossen werden, die selbstverstandlich an das Bindermo- 
lekiil auf der Lichtquelie gebunden werden kann. Diese 
Markierungstecbniken und Messungen Uegen innerhalb der 
Kenntnis von Fachleuten. Siehe beispielsweise die PCT- 
Veroffentlichung WO 91/07087. 

Beim Sammeln von Signalen bei der Lichtwechselwir- 
kung besteht eine Moglichkeit, Rauschen zu reduzieren, 
darin, Markierungen zu verwenden, die kompatibel mit ei- 
ner Zeit-aufgelosten Fluoreszenz sind, welche Fachleuten 
auf dem Gebiet der chemischen Analyse unter Verwendung 
von Markierungen bekannt ist, Dies ist besonders vorteilhaft 
bei der Frequenz-Multiplex-Technik, die spater erlautert 
wird. Die Verwendung der Zeit-aufgel6sten Ruoreszenz lie- 
fert einen Phasenunterschied zwischen dera Anregungslicht 
und dem Fluoreszenzlicht, wodurch ermoglicht wird, daB 
Hintergrund und Rauschen reduziert und unterdriickt wer- 
den. Die Zeit-aufgeloste Ruoreszenz erfordert vorzugs- 
weise Detektoren und Lichtquellen groBer Bandbreite. Typi- 
sche Farbstoffe flir eine Zeit-aufgel6ste Fluoreszenz, die fur 
die vorliegende Erfindung geeignet sind, weisen Lebenszei- 
ten in der GroBenordnung von etwa einigen 10 Nanosekun- 



den oder weniger auf, beispielsweise Ethidium-Bromid. 
Folglich sind Lichtquellen und Lichtdetektoren mit Band- 
breiten von mehr als etwa 1 MHz bevorzugt. 

Bei einer Lichtwechselwirkung, bei der keine Anderung 
5 der Spektralfrequenz erwartet wird, wenn die Zielchemika- 
lie beleuchtet wird, beispielsweise einer Lichtabsorption 
oder einer Lichtstreuung, muB keine Markierung notwendig 
sein, wobei das Analyt die Zielchemikalie ist. Jedoch kann 
eine Markierung verwendet werden, um die Lichtabsorption 
10 oder die Lichtstreuung zu erleichtern. 

Urn das Lichtquellenmaterial zu derivatisieren, sind die 
chemischen Binderanteile in einer Ldsung enthalten, die in 
der Form von Tropfchen zu der Bindungsoberflache des Wa- 
fers geliefert werden kann (siehe beispielsweise die EP- 
15 0268237 fiir ein Beispiel einer Vorrichtung, die zum Ausge- 
ben und Drucken von Reagenzien geeignet ist), wobei die 
Losung alternativ vorzugsweise in Kontakt mit der Oberfla- 
che gehalten werden kann. Es wird angenommen, dafi einige 
der Arrays, die durch das Verfahren dieser Erfindung gebil- 
20 det werden, mehrere Spezies von Verbindermolekulen oder 
eine einzelne Spezies von Verbindermolekulen enthalten 
werden. 

Wie oben bemerkt wurde, konnen die Felder auf jede Art 
und Weise gebiidet werden, die geeignet ist, um das Licht- 

25 queUenmaterial zu unterteilen. Ein Verfahren ist die Sage- 
Vereinzelung. Typischerweise wird das Material auf die foi- 
gende Art und Weise mit einer handelsubliche Vereinzel- 
ungssage vereinzelt. Das Material, beispielsweise ein Wafer, 
wird zur Befestigung auf einem Vakuumfutter auf einem 

30 DUnnfilmhafttrager plaziert. Das Vereinzelungsgerat ist mit 
Informationen iiber die Form des Materials, das geschnitten 
werden soil, die gewunschte Hefe des Schnitts und die Ge- 
schwindigkeit der Bewegung des Futters zu der Klinge hin 
(wobei angenommen wird, daB die Position der Klinge fest 

35 ist) prograrnmierL Das Material wird mit einer Klinge, bei- 
spielsweise einer Metall- oder einer Diamant-impragnierten 
Klinge, die sich mit einer Geschwindigkeit von etwa 20.000 
Umdrehungen pro Minute (rpm) dreht, in eine erste Rich- 
tung geschnitten. Abfall, der durch das Schneiden erzeugt 

40 wird, kann mit einem Luft% Gas- oder Fliissigkeits-Strahl 
von der Schnittoberflache weggeleitet werden. Das Material 
wird dann um einen gewiinschten Winkel gedreht, worauf- 
hin das Schneiden in eine zweite Richtung fortgesetzt wird, 
bis die Bildung der Felder abgeschlossen ist. Ein Beispiel 

45 von Dokumenten iiber das Vereinzeln von Festkorperwafem 
ist bei Gerry Bariepy, "Wafer dicing: Theory and Practice," 
Elektronic Manufacturing and Testing, Dezember 1985, an- 
gegeben. 

Ein weiteres Verfahren zum Biiden der Felder ist ein 

50 Spalten. Kristallgitter sind in einem Wafer eines Festkorper- 
materials zu finden. Der Wafer kann entlang von Linien in 
den Kristallgittern gespaltet werden, wodurch eine relativ 
saubere Trennung gespalteter Teile ohne die Bildung von 
viel Abfall moglich ist. Abhangig davon, ob der Wafer ein 

55 Wafer auf der planaren Oberflache (beispielsweise VCSEL) 
oder ein kantenemittierender lichtemittierender Wafer (bei- 
spielsweise eine Platte einer kantenemittierenden Laser- 
diode) ist, kann eine leicht unterschiedliche Unterteilungs- 
technik verwendet werden. Basierend auf der vorliegenden 

60 Offenbarung werden Fachleute in der Lage sein, den Wafer 
in Felder von Lichtquellen zu unterteilen. 

Ein in Felder unterteiltes Array der vorliegenden Erfin- 
dung wird durch ein Feldgebungs verfahren gebiidet, das das 
Obertragen der Felder, die aus Wafem mit einer Vtelzahl 

65 von Verbindermolekulen und chemischen Binderanteilen er- 
halten werden, zu einem Trager in einer stabiien vorbe- 
stimmten raumlichen Anordnung, umfafit. Die Feldgebung 
oder Ubertragung (die hierin als "Aufnahme und Plazie- 
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rung" bezeichnet wird) kann mit Verfahren durchgefuhrt 
werden, die bei der Herstellung integrierter Schaltungen und 
LEDs bekannt sind (siehe beispielsweise das US-Patent 
5,256,792). Das folgende automatisierte Verfahren ist ein 
Beispiel eines Robotertechrrik- Verfahren; das verwendet 5 
wurde, um Felder aufzunehmen und zu plazieren, die Oligo- 
nukleoLide und Proteine enthalten, beispielsweise einzeln 
auf einen Trager in einer stabilen raumUchen Anordnung. 
Ein einzelnes Feid in einer Gruppe von Feldern von einem 
Wafer innerhalb eines x-y-Gitters wird mit Hilfe einer Ka- to 
mera lokalisiert. Das Feld wird mit einer Vakuumsonde auf- 
genommen, mit einer Kamera wiederum inspiziert, mit ei- 
nem x-y-PLanarmotor zu einer vorbestimmten Position auf 
einem Trager bewegt und in einen Halter in den Trager ein- 
geftigu Die Felder konnen in einem kreisformigen Muster 15 
angeordnet und durch gerillte Kanale, die in dem Trager ge- 
bildet sind, in Position gehalten werden. Alternativ konnen 
die Felder durch ein Haftmittel gehalten werden. Da der Ur- 
sprung jedes Felds bekannt ist (d. h. der Wafer, von dem das 
Feld stammt), sind die Zielchemikalien bekannt, die durch 20 
jedes Feld- gebunden werden. Die Techniken zum Bilden 
von Mikrostrukturen, beispielsweise Taschen, Rillen oder 
Kanalen, die es ermogUchen, Felder in einem Trager zu be- 
fesugen, sind auf dem Gebiet der Mikroherstellungstechnik 
gut bekannt. Eine weitere alternative Anordnung ist die, die 25 
in Fig, 5 gezeigt ist. Eine Verdrahtung ist vorgesehen, um 
die Lichtquellen mit einer ElektrizitatsqueUe und einer 
Steuer-(Schalt-) Vorrichtung elektrisch zu verbinden, die die 
Aktivierung der Lichtquellen steuert. 

Die Arrays der vorliegenden Erfindung sind zur Verwen- 30 
dung bei einer molekularen, auf Erkennung basierenden Un- 
tersuchung fiir die Analyse einer Probe, der unterstellt wird, 
daB dieselbe eine oder mehrere Zielchemikalien (markierte 
Analyte) enthalt, deren Erfassung erwiinscht ist, bestimmt. 
Die Probe wird in Kontakt mit einem Array von Molekiilen 35 
bekannter Struktur oder Aktivitat, die an vorbestimmten 
raumlichen Positionen auf einem Trager angeordnet sind, 
gebracht. Jedes Fluidiksystem oder Fluidhandhabungssy- 
stem, das zum Zufuhren einer fiussigen Probe zu einem Ar- 
ray geeignet ist, kann zu diesem Zweck verwendet werden. 40 
Beispielsweise kann das Fluidiksystem Rohrleitungen, Rea- 
genzgefaBe, Pipetten, Ventile, elektriscbe Steuerungen und 
dergleichen enthalten, die Fachleuten bekannt sind. 

Die Zielchemikalie und daher das Analyt wird von einer 
Arraylichtquelle erkannt und an derselben selektiv gebun- 45 
den; die Bindung ist von ausreicbend hoher Affinitat, um zu 
ermdglichen, da6 das Analyt durch die Arraylichtquelle zu- 
riickgehalten wird, bis die Erfassung des Analyts erreicht 
wurde. Die selektive Erkennung kann auf eine unterschied- 
liche physikalisch-chemische Charakteristik des Analyts ge- 50 
stUtzt werden (beispielsweise einen Bereich mit einer spe- 
ziellen Ladungsverteilung oder Polaritat, der durch ein Ar- 
raymolekul erkannt werden kann), oder ein spezifisches che- 
misches Merkmal des Analyts (beispielsweise eine spezifi- 
sche Primarsequenz in einer Nukleinsaure, einem Protein 55 
oder einem Polysaccharid, einer sekundaren Aufbaustruktur 
oder Aufbaustruktur hoherer Ordnung, oder einer spezifi- 
schen chemischen Gruppe oder Kombination von Gruppen, 
um eine aktive Stelle zu bilden). Es wird angenommen, dafi 
die Arrays, die durcb das Verfahren dieser Erfindung gebil- 60 
det werden, zur Klassierung von chemischen und moleku- 
larbiologischen Bibiiotheken fur neue therapeutische Mittel, 
zum Identifizieren von Liganden fur bekannte biologische 
Rezeptoren und neue RezeptoreD fur bekannte Liganden, 
zum Identifizieren ausgedriickter Gene, zum Charakierisie- 65 
ren genetischer Polymorphismen, zum Genotypisieren 
menschlicher Populationen fur diagnostische und therapeu- 
tische Zwecke und viele andere Verwendungen brauchbar 



sind. 



A. Array-Lichterfassung 



Ein Detektor wird verwendet, um das Licht, das eine 
Folge einer Lichtwechselwirkung in dem Array ist, zu erfas- 
sen. Vorzugsweise wird ein Arraydetektor verwendet, um 
das Signal von jeder LichtqueUe einzeln zu messen. Zumin- 
dest ein Detektorelement wird verwendet, um das Signal 
von jeder LichtqueUe zu messen, beispielsweise der Licht- 
queUe 12 in dem Array von Fig, 1 . Jedoch konnen mehr als 
ein Detektorelement verwendet werden, um die Zielchemi- 
kalien tiber-Abzutasten (over-sample), was die Unterschei- 
dung gegenUber UngleichmaBigkeiten ermoghcht. Die 
"Cfberabtastung ermdglicht eine schneUe Signalerfassung mit 
Niederleistungs-LichtqueUen. Ein Beispiel eines Arrayde- 
tektors ist ein Festkorper-Halbleiterbauelement, beispiels- 
weise ein CCD-Array (CCD = charge-coupled device = la- 
dungsgekoppeltes Bauelement). Festkorper-Halbleiter-De- 
tektorarrays konnen durch einen thermischen Elektrokuhler 
gektihlt werden, um eine DunkeUadungsansammlung zu re- 
duzieren, um das Rauschverhalten und die EmpfindUchkeit 
der Analysetechnik zu verbessern. 

Das Anregungslicht von einer LichtqueUe faUt auf die 
Markierung (beispielsweise ein fluoreszentes Molekul, das 
an das Analyt in der Zielchemikalie gebunden ist) und be- 
wirkt, daB dieselbe Licht als das Lichtwechselwirkung ssi- 
gnal emittiert. Nur Felder mit einer Zielchemikalie, die eine 
Markierung aufweist, werden das lichtwechselwirkungssi- 
gnal emittieren. Die erfaBten Licht wechselwirkungssignale 
sind mit der elektroni schen Anregung fur die LichtqueUen 
synchronisiert und werden vorzugsweise durch eine elektro- 
nische Verarbeitungseinheit, beispielsweise einen Mikro- 
prozessor oder einen Computer, verarbeitet. Durch das Ana- 
lysieren des Musters der Lichtwechselwirkung in dem Array 
kann die Identitat der Analyte in der Probe besdmmt wer- 
den. 

Das VorUegen unterschiedlicher Zielchemikalien, die auf 
einer Oberfl ache auf unterschiedlichen einzelnen Lichtquel- 
len gebunden sind, ohne dazwischenliegende mechanische 
Strukturen (beispielsweise Linsen, Prismen, Strahlsteue- 
rungsvorrichtungen) ermoghcht, da8 kompakte Array vor- 
richtung hergesteUt werden. Ferner ist der Bedarf nach Ab- 
bildungsoptiken, um Anregungslicht von den LichtqueUen 
auf die Zielchemikalien zu kanaUsieren, beseitigt. Es ist vor- 
teilhaft, daB derartige Optiken nicht erforderUch sind, da da- 
zwischenliegende Optiken, wie z. B, eine Linse, eine Aber- 
ration erzeugen konnen und den AnregungsUchtweg storen 
konnen. Ferner sind derartige Optiken unvoUkornmen, wo- 
bei Oberflachen ihrer opdschen Elemente unvermeidlich 
eine bestimmte Lichtstreuung bewirken und ein erhbhtes 
Rauschen zur Folge haben. 

B. Multipiexen 

Statt der Verwendung eines Arraydetektors, um die Licht- 
wechselwirkung zu erfassen, kann ein opiischer Einzelele- 
meniedelektor verwendet werden. Zu diesem Zweck kann 
entweder ein zeitliches Multiplexen oder ein Frequenzmul- 
uplexen durchgefiihrt werden. 

Beim Zeitmuluplexen kbnnen die Lichtquellen, beispiels- 
weise die LichtqueUe 12, auf eine zeittich multiplexte Art 
und Weise angeregt, d, h. aktiviert, werden. Beim Zeitmulti- 
plexen werden die LichtqueUen einzeln und sequentieU akti- 
viert. Die Lichtwechselwirkungssignale werden durcb den 
gleichen Detektor erfaBt. Da die Anregungszeit und die Zeit 
der Lichtwechselwirkung fur jedes der Felder bekannt ist, 
wobei sich dieselben zwischen den Feldern unterscheiden, 
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ist die Identitat von jedem der Felder, die Lichtwechselwir- 
kungssignale emirtieren, bekaont. Folglich kann das Licht- 
wechselwirkungsmuster analysiert werden, um die ge- 
wunschten Informationen uber die Analyte in der Probe zu 
erhalten. 5 

Beim Frequenzmultiplexen werden die Lichtquellen in 
dem Array gleichzeitig angeregt, wobei ein einzelner Licht- 
detektor verwendei werden kann, um die Licht wechselwir- 
kungssignale zu erfassen. Jede der Lichtqueiien ist derart 
gesteuert, daB sich die Intensitat ihres Anregungslichts re- to 
gelmaBig periodisch andert, beispieisweise in einer sinus-, 
formigen Form, einer Rechtecksignalform, einer Sagezahn- 
form, und dergleichen. Die Frequenz dieser Lichtintensitats- 
Anderungen imterscheidet sich fur jede der Lichtquellen. 
Folglich wird sich die Frequenz der Lichtwechselwirkungs- 15 
signale von Lichtquelle zu lichtquelle unterscheiden. Durch 
das Analysieren derFrequenzen der Licbtwechselwirkungs- 
signale, wenn die Lichtquellen aktiviert sind, kann die Iden- 
titat der Felder, die eine Lichtwechselwirkung bewirken, 
was die Bindung von Zielchemikalien anzeigt, bestimmt 20 
werden. Ein Spektnimanalysator kann angeschlossen sein, 
um die elektrischen Signale von dem Lichtdetektor zum 
Zweck des Analysierens des Spektrums der Lichtwechsel- 
wirkung ssignaie, die durch den Lichtdetektor erfaBt werden, 
zu empfangen. Pie einzelnen Signale konnen durch den 25 
Spektrumanalysator aufgeldst und gemessen werden. Die 
Spektrumanalyse kann mittels mehrerer Modulatoren und 
Demoduiatoren oder durch eine digitale Signalverarbeitung 
auf eine analoge Weise erfolgen. In dem letztgenannten Fall 
kann ein Analog/Digit al-Wandler verwendet sein, um das 30 
Ausgangssignal des Licbtdetektors zu digitabsieren. Die di- 
gitausierten Daten konnen durch ein digitales Filter in ei- 
nem Computer, einem Mikroprozessor usw., mit gut be- 
kannten Techniken, beispieisweise einer schnellen Fourier- 
Transformation, gefiltert werden, 35 

Festkorper-Halbleiterbauelemente sind einer Hochfre- 
quenzmodulauon zuganglich. Eine Erfassung der optischen 
Signale bei einer Frequenz f iiber dem Amplitudenrauschen 
der Quellen oder dem 1/f-Rauschen des Lichtdetektors wird 
die sensitive Erfassung von Zielchemikalien erleichtem, Die 40 
Fahigkeit, die Frequenzmultiplexiecbnik zu verwenden, ist 
vorteilhaft dahingehend, daB die Analyse in einer kurzen 
Zeit erreicht werden kann, da alie Lichtquellen gleichzeitig 
aktiviert werden konnen. Femer existiert mit dem Array der 
vorliegenden Erfindung kein Bedarf danach, eine Licht- 45 
quelle zu verschieben oder einen Licbtstrahl zu steuem, um 
die einzelnen Elemente in dem chemischen Array zu be- 
leuchten. Daher ist das Risiko eines mechanischen Ausfalls 
reduziert. 

Das Erfassen der Lichtwechselwirkung mit einem geeig- so 
neten Detektor wird ein Lichtwechselwirkungsmuster zur 
Folge haben, bei dem bestirnmte Orte in dem Muster eine 
Wechselwirkung zeigen und bestirnmte Orte nicht. Wie vor- 
her erwahnt wurde, wird das Analysieren des Lichtwechsel- 
wirkungsmusters in dem Array Informationen iiber die Ziel- 55 
chemikalien liefem und daher die Analyte, die an den Fel- 
dem gebunden sind. Die Identitat einer Zielchemikalie, die 
an einem speziellen Ort in dem Array an ein Feld gebunden 
ist, kann durch das Erfassen des Orts der Lichtwechselwir- 
kung in dem Muster und das Verbinden desselben mit einer 60 
gekennzeichneten Datei des Arrays bestimmt werden. Die 
gekennzeichnete Datei ist eine Informationsdatei, in der die 
Identitat und die Position jedes chemikalischen Binderan- 
teiVs in dem Array, das zu der Datei gehort, gespeicheri ist. 
Es existieren verschiedene Verfahren zum Verbinden dieser 65 
gekennzeichneten Datei mit dem physikalischen Array. Bei- 
spieisweise kann die gekennzeichnete Datei physikalisch 
auf dem Array oder dem Gehause desselben mittels eines Si- 
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liziumchips, eines Magnets trei fens oder eines Strichcodes 
codiert sein. Altemativ konnten die Informationen, die das 
Array zu einer speziellen gekennzeichneten Datei identifi- 
zieren, auf einem Array oder dem Gehause desselben ent- 
halten sein, wobei die tatsachliche Datei in der Daten analy- 
sevorrichtung oder in einem Computer, der in Verbindung 
mit der Vorrichtung ist, gespeichert sind. Die Verbindung 
der gekennzeichneten Datei mit dem physikalischen Array 
wlirde zur Zeit der Datenanalyse stattfinden. Noch eine wei- 
tere Moglichkeit des Verbindens bestUnde darin. die ge- 
kennzeichnete Datei in einer Vorrichtung, beispieisweise ei- 
ner Platte oder einer Karte, zu speicbem, die durch den Be- 
nutzer des Arrays zu der Zeit, zu der das Array bei der Un- 
tersuchung verwendet wird, in die Datenanalysevorrichtung 
eingefuhrt werden konnte. 

Obwohl die darstellenden Ausfiihrungsbeispiele der Vor- 
richtung der vorliegenden Erfindung und der Verfahren zum 
Herstelien und Verwenden der Vorrichtung detailliert be- 
schrieben wurden, sollte es ofFensichtlich sein, daB die oben 
beschriebenen Ausfiihrungsbeispiele durch Fachleute spe- 
ziell hinsichtlicn der GroBen und Formen und der Kombina- 
tion der verschiedenen beschriebenen Merkmale modifiziert 
werden konnen, ohne vom Bereich der Erfindung abzuwei- 
chen, Beispieisweise wird angenommen, daB ein Array her- 
gestellt werden kann, bei dem moglicherweise die meisten 
(beispieisweise mehr als 50%), jedoch nicht alle der Felder 
mittels des beschriebenen Feldgebungs verfahren s herge- 
stellt sind. 

Patentanspriiche 

1 . Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikalien 
mit folgenden Merkmalen: 

einem Array (100) von zwei oder mehr Lichtquellen 
(12), die jeweils eine emittierende Oberflache (16) auf- 
weisen, von derLicht von der Lichtquelle (12) emittiert 
wird; und 

zwei oder mehr chemikalischen Binderanteilen (20), 
die den Lichtquellen (12) an den emittierenden Ober- 
flachen (16) zugeordnet sind, zum Binden von Zielche- 
mikalien derart, daB unterschiedliche Zielchemikalien 
an dem Array (100) gebunden werden konnen, wobei 
die Lichtquellen (12), wenn dieselben aktiviert sind, 
Licht emittieren, um eine Lichtwechselwirkung mit 
den Zielchemikalien zu bewirken, um ein Lichtmuster 
zu erzeugen, um das Vorliegen oder die Menge der 
Zielchemikalien anzuzeigen. 

2. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 , bei der das Array 
ein in Felder unterteiltes Array (100) ist, und bei der die 
Lichtquellen Festkorper-Lichtquellen (109) sind. 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 2, bei der 50% oder 
mehr der Festkorper-Lichtquellen durch Teilen eines 
Wafers a us einem Festkorper-Lichtquellenmaterial in 
kleinere Felder (129) von Lichtquellen hergestellt sind. 

4. Vorrichtung gemaB einem beliebigen der Anspruche 
1 bis 3, bei der die Lichtquellen (12) entweder lichte- 
mittierende Dioden, Oberfiachen-emittierende Verti- 
kalhohlraumlaser oder kanlenemittierende Diodenlaser 
aufweisen. 

5. Vorrichtung gemaB einem beliebigen der Anspruche 
1 bis 4, bei der auf jeder Lichtquelle (12) zumindest ein 
chemischer Binderanteil (20) vorliegt und nicht alle 
Lichtquellen (12) den gleichen chemischen Binderan- 
teil aufweisen, derart, daB jede der Zielchemikalien zu- 
mindest einer der Lichtquellen (12) zugeordnet sein 
kann, wobei die Lichtquellen (12), wenn dieselben ak- 
tiviert sind, Licht emitu'eren, das eine Fluoreszenz in 
den Zielchemikalien bewirkt. 
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6. Verfahren zum Herstellen einer Vorrichtung zum 
Analysieren von Zielchemikalien mit folgenden Merk- 
malen: 

Anordnen von Feldern (129) von Lichtqueilen (12) in 
einem Array (100), wobei die Felder (129) der Licht- 5 
quellen chemische Binderanteile (20) auf denselben 
zum Binden von Zielchemikalien aufweisen, derart, 
daB jede Zieichemikaiie zumindest einem der Felder 
(129) in dem Array (100) zugeordnet ist, das einen che- 
mischen Binderanteil (20) aufweist, der zum Binden 10 
der Zieichemikaiie geeignet ist, und derart, dafi unter- 
schiedliche Zielchemikalien an dem Array (100) ge- 
bunden werden kdnnen, wobei die Felder (129) von 
Lichtqueilen, wenn dieselben aktiviert sind, licht emit- 
tieren, um eine Lichtwechselwirkung mit den Zielche- 15 
mikalien zu bewirken, um ein Lichtmuster zu erzeu- 
gen, um das Vorliegen der Zielchemikalien anzuzeigen, 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, das fernerdas Binden 
einer oder mehrerer Spezies von Bindermolekiilen 
(18), die die chemischen Binderanteile (20) aufweisen, 20 
auf einer Oberflache (102) auf jeder der lichtqueilen 
(12), um das Feld (129) zu erhalten, aufweist. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 6 oder 7, das femer das 
Bereitstellen von zwei oder mehr Wafern (121) des 
Festkorper-Lichtquellenmaterials, das Binden von ei- 25 
nem oder mehreren chemischen Binderanteiien (127) 
auf einer Oberflache auf jedem der Wafer (121) derart, 
daB jede Zieichemikaiie zumindest einen der Wafer 
(121), der einen chemischen Binderanteil aufweist, der 
zum Binden der Zieichemikaiie geeignet ist, aufweist, 30 
und das Spalten des Wafers (121), um die Felder (129) 
von Lichtqueilen zu erhalten, aufweist. 

9. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 6 bis 8, bei 
dem das Binden der chemischen Binderanteile (127) 
auf einer Oberflache das Befestigen eines Festkorper- 35 
materials, das aus der Oruppe ausgewahlt ist, die aus 
lichtemittierenden Dioden, kantenemittierenden Dio- 
denlasern und oberflachenemittierenden Vertikalhohl- 
raumlasem besteht, auf der Oberflache aufweist. 

10. Verfahren zum Analysieren von Zielchemikalien 40 
in einer Probe mit folgenden Merkmalen: 

(a) Bereitstellen eines Arrays (100) von zwei 
oder mehr Lichtqueilen (12), von denen jede eine 
emittierende Oberflache (16) aufweist, von der 
Licht von der Lichtquelle (12) emittiert wird, und 45 
zwei oder mehr chemische Binderanteile (20), die 
den Lichtqueilen (12) an der ernittierenden Ober- 
flache (16) zugeordnet sind, zum Binden von Ziel- 
chemikalien, derart, daB unterschiedliche Zielche- 
mikalien an dem Array (100) gebunden werden SO 
konnen; 

(b) Spulen der Probe iiber das Array (100), um 
Zielchemikalien in der Probe an den Lichtqueilen 
(12) zu binden und Abspulen, um ungebundene 
Teile der Probe zu beseitigen; 55 

(c) Emittieren von Licht von den Lichtqueilen 
(12), um eine Lichtwechselwirkung durch Ziel- 
chemikalien, die in dem Array (100) gebunden 
sind, zu bewirken, wobei die Lichtwechselwir- 
kung ein Lichtmuster zur Folge hat; und 60 

(d) Analysieren des lichtmusters, um das Vorlie- 
gen oder die Menge von Zielchemikalien in der 
Probe zu bestimmen. 
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